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摘要
目前常见的主要致盲性眼病如角膜炎、白内障、青光眼、糖
尿病视网膜病变等严重威胁人类健康并影响患者的生存
质量ꎮ 连接蛋白 ４３(Ｃｘ４３)作为脊椎动物体内最常见的缝

隙连接蛋白ꎬ广泛分布于眼组织中ꎬ参与胚胎发育、代谢调
节、组织稳态等生理过程及炎症、氧化应激、上皮－间充质
样细胞转换、血管渗漏与新生血管形成等病理过程ꎮ Ｃｘ４３
在各种致盲性眼病的发生发展中发挥重要作用ꎬ本文将就
其在上述主要致盲性眼病发病机制中的作用和靶向 Ｃｘ４３
治疗进展作一综述ꎮ
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０引言
缝隙连接(ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ＧＪｓ)又称缝隙连接斑块ꎬ由

数十个甚至数千个排列整齐且紧密相邻的通道组成ꎮ 每
一个完整的通道分别由相邻细胞膜上两个 半 通 道

(ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ) 对接而成ꎮ 半通道是由 ６ 个连接蛋白
(ｃｏｎｎｅｘｉｎｓꎬ Ｃｘｓ)亚单位构成的六聚体中空结构ꎬ其中心
孔径为 １.５ｎｍꎬ允许钙离子等可溶性离子和分子量小于
１.２ｋＤａ的小分子包括营养素、氨基酸、核苷酸、多胺、第二
信使或调节分子等直接通过ꎮ 该通道具有亲水性、低选择
性和低电阻等特点ꎬ主要功能是介导细胞间电和化学信号
的传 递ꎬ 即 缝 隙 连 接 通 讯 ( ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎꎬ ＧＪＩＣ)ꎬ确保细胞代谢和电耦合ꎬ从而维持
组织和器官内环境平衡[１－２]ꎮ

Ｃｘｓ 在人类和小鼠中分别存在 ２１ 种和 ２０ 种亚型ꎮ 其
中ꎬ连接蛋白 ４３(ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ꎬ Ｃｘ４３)是分布最广泛、研究

最深入的一种亚型[３]ꎮ Ｃｘ４３ 不仅参与细胞间通讯ꎬ还参
与细胞自噬、黏附、迁移、增殖分化等过程[４]ꎬ它对维持正

常眼组织的生理功能具有重要意义ꎮ 研究发现ꎬＣｘ４３ 在
角膜炎、白内障、青光眼、糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)等常见致盲性眼病中发挥重要作用ꎬ参与
炎症、氧化应激、上皮 －间充质样细胞转换 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)、血管渗漏与新生血管形成
等病理过程ꎮ 目前ꎬ多项研究表明靶向 Ｃｘ４３ 治疗具有良

好的临床应用前景ꎬ比如以 Ｃｘ４３ 为靶点治疗角膜炎的药
物已进入人类临床试验Ⅱ期ꎮ 本文将就 Ｃｘ４３ 在上述常见
致盲性眼病发病机制中的作用和靶向 Ｃｘ４３ 治疗进展作一
综述ꎮ
１ Ｃｘ４３的结构与功能

Ｃｘ４３ 基因 ＧＪＡ１ (ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｐｈａ１)定位于
６ｑ２２.３１ꎬ其编码的蛋白质分子质量为 ４３ｋＤꎬ故命名为

７０４
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Ｃｘ４３[４]ꎮ Ｃｘ４３ 单体结构由 ４ 个跨膜结构域、２ 个胞外环和
３ 个胞内结构域组成ꎬ胞内结构域包括胞内环、氨基末端
和羧基末端ꎮ Ｃｘ４３ 与其他 Ｃｘｓ 亚型的主要区别在于胞内
环和羧基末端氨基酸序列的差异[５]ꎮ Ｃｘ４３ 羧基末端含有

１５０ 个氨基酸ꎬ存在多种转录后修饰和蛋白质结合的位
点ꎬ调控 Ｃｘ４３ 蛋白的内吞、降解及通道门控ꎬ还可以与
β－连环蛋白、周期蛋白 Ｅ、Ｓｒｃ 蛋白激酶等相互作用ꎬ调节
细胞的生长、分化和迁移等正常生理过程[６]ꎮ 在炎症、氧
化应激、ｐＨ 值降低等病理条件下ꎬＣｘ４３ 半通道开放并在
细胞质和细胞外环境之间形成直接联系ꎬ允许 Ｎａ＋、Ｋ＋自

由通过ꎬ引起细胞内钙超载ꎬ促进小分子如 ＡＴＰ、谷氨酸等
逃逸ꎬ抑制细胞代谢和细胞膜去极化ꎬ导致细胞损伤[７]ꎮ
２ Ｃｘ４３与常见致盲性眼病

眼组织中ꎬＣｘ４３ 主要分布于角膜、晶状体和视网膜ꎬ
涉及的种属广泛ꎬ包括人、鼠、兔、鸡、猪、斑马鱼等[８]ꎮ
Ｃｘ４３ 表达和分布异常ꎬ或 Ｃｘ４３ 介导的细胞间通讯功能异
常与多种致盲性眼病密切相关ꎮ
２.１ Ｃｘ４３与角膜炎　 Ｃｘ４３ 分布于角膜的上皮细胞层及基

质层ꎬ形成角膜细胞间相互通讯的功能性网络[９－１０]ꎮ Ｃｈｅｎ
等[１１]通过选择性地损伤体外培养的原代人或小鼠角膜基

质细胞中的单个靶细胞ꎬ引起靶细胞膜的短暂破裂ꎬ发现
Ｃｘ４３ 介导了靶细胞与其相邻细胞间的 Ｃａ２＋传导ꎬＣａ２＋内流

显著增加ꎮ 研究发现ꎬ病毒的双链 ＲＮＡ 类似物聚肌苷酸
胞苷酸能够抑制人角膜成纤维细胞中 Ｃｘ４３ 表达和 ＧＪＩＣ
活性ꎬ提示病毒感染下调 ＧＪＩＣ 的活性可能导致角膜基质
内稳态破坏[１０]ꎮ 在离体培养的人角膜成纤维细胞中ꎬ
Ｃｘ４３ 可以被肿瘤坏死因子 α 介导的泛素－蛋白酶体途径
降解[１２]ꎮ 而在化学烧伤或感染的人角膜临床样本中ꎬ
Ｃｘ４３ 信使 ＲＮＡ 和蛋白表达水平显著上调ꎬ与角膜炎症密

切相关[１３]ꎮ Ｑｉｎ 等[１４]采用 ｓｈＲＮＡ－Ｃｘ４３ 腺病毒抑制真菌
性角膜炎小鼠模型中 Ｃｘ４３ 的表达或通过 ＩＬ－１７ / Ａｋｔ 信号
通路抑制 Ｃｘ４３ꎬ发现 Ｃｘ４３ 表达减少可以促进角膜缘血管
内皮细胞激活ꎬ调节角膜早期炎症反应ꎬ利于抵抗真菌感
染和角膜上皮损伤愈合ꎮ
２.２ Ｃｘ４３与白内障 　 Ｃｘ４３ 主要分布于晶状体的上皮细
胞ꎬ其表达随着晶状体上皮细胞分化为成熟的纤维细胞而
下调[１５]ꎮ 由于晶状体无血管ꎬ晶状体的大部分代谢物质

通过晶状体上皮细胞间和晶状体纤维之间的缝隙连接通
道进行运输[１６]ꎮ 与正常透明晶状体相比ꎬＣｘ４３ 在白内障
患者的晶状体中表达上调近 ５０％ [１７]ꎮ 年龄相关性白内障

的风险随着氧化应激和紫外线暴露增加[１８－１９]ꎬ采用过氧

化氢或紫外线辐射处理人晶状体上皮细胞 ＨＬＥ－Ｂ３ 可以
激活 Ｃｘ４３ 半通道ꎬ促进氧化还原代谢分子如过氧化氢、氧
化型谷胱甘肽、还原型谷光甘肽的内流或外流ꎬ进而保护
晶状体免受氧化应激损伤[２０]ꎮ Ｌｉｕ 等[２１] 通过表达泛

素－Ｋ６Ｗ的转基因小鼠发现ꎬ泛素化修饰的 Ｃｘ４３ 在小鼠
晶状体上皮细胞中积累ꎬ导致 Ｃａ＋浓度显著升高及钙蛋白

酶过度激活ꎬ诱发白内障ꎮ 此外ꎬＤｅＲｏｓａ 等[２２] 报道 Ｃｘ４３
可以与 Ｃｘ５０－Ｓ５０Ｐ 突变相互作用ꎬ抑制小鼠晶状体上皮
细胞中 Ｃｘ４３ 介导的 ＧＪＩＣꎬ促进白内障形成ꎮ
２.３ Ｃｘ４３与青光眼　 研究发现ꎬＣｘ４３ 在青光眼患者视神
经和视网膜组织中表达升高并与星形胶质细胞重塑和轴

突顺行运输有关[２３]ꎬ星形胶质细胞重塑促进了视神经筛
板区结构的改变ꎬ这一过程可促进青光眼进展[２４]ꎮ Ｌｉｕ
等[２５]降低大鼠的眼灌注压并向其玻璃体腔注射靶向 Ｃｘ４３
基因的腺相关病毒载体以抑制胶质细胞中 Ｃｘ４３ 的表达ꎬ
发现 Ｃｘ４３ 表达降低能够损害小动脉和小静脉的血管反应

性ꎬ间接证明了 Ｃｘ４３ 介导的胶质细胞 ＧＪＩＣ 具有主动调节
静息小静脉直径的生理功能ꎮ 在单侧持续眼压升高的小
鼠模型中ꎬＣｘ４３ 介导星形胶质细胞间代谢物质的重新分
布ꎬ缓解了高眼压所致的视神经功能损伤[２６]ꎮ 此外ꎬＸｕ
等[２７]在慢性眼压升高的小鼠模型中发现ꎬ视网膜小胶质
细胞大量增殖并迁移至神经纤维层和节细胞层ꎬ这与
Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 Ｃｘ４３ 半通道激活并释放 ＡＴＰ 密切相关ꎮ

房水分泌和引流的平衡调节是控制青光眼的主要手
段[２８]ꎮ 缝隙连接介导的睫状体上皮跨细胞离子转运被认

为是房水主动分泌的动力之一[２９]ꎮ 研究发现ꎬ小鼠睫状
体色素上皮细胞中 Ｃｘ４３ 表达受 Ｎｅｃｔｉｎ 信号通路调控ꎬ
Ｃｘ４３ 稳定表达可以促进房水分泌并维持眼内压[３０]ꎮ 敲除

Ｃｘ４３ 基因使小鼠睫状体无色素上皮和虹膜中的 Ｃｘ４３ 部
分失活后ꎬ色素上皮和无色素上皮之间出现扩张ꎬ眼压显
著降低[３１]ꎮ Ｃｘ４３ 在正常小梁网组织中稳定表达ꎬ Ｙｕ
等[３２]在小鼠前房注射缝隙连接通道抑制剂甘珀酸或氟芬
那酸ꎬ发现抑制 ＧＪｓ 可以导致房水流出阻力增加和眼压
升高ꎮ
２.４ Ｃｘ４３与 ＤＲ　 正常条件下ꎬＣｘ４３ 在视网膜血管内皮细
胞、周细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞和视
网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细胞中表
达丰富[３３]ꎮ 研究发现ꎬＣｘ４３ 可以通过介导视网膜神经血

管异常改变、炎症反应、氧化应激、ＥＭＴ 等过程参与 ＤＲꎮ
Ｃｘ４３ 在正常小鼠视网膜毛细血管和供血动脉之间沿

着内皮细胞连接呈线状表达ꎬ参与血管内皮细胞与周细胞
之间的功能性偶联[３４]ꎮ Ｔｉｅｎ 等[３５]通过研究糖尿病捐献眼

的视网膜组织发现ꎬＣｘ４３ 表达下调伴随周细胞丢失和新
生血管形成ꎮ 同样ꎬ链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠模型
中ꎬ周细胞覆盖血管范围减小伴随 Ｃｘ４３ 表达下调[３６]ꎮ
Ｔｉｅｎ 等[３７] 报道ꎬ大鼠玻璃体腔注射 Ｃｘ４３ 小干扰 ＲＮＡ 抑
制 Ｃｘ４３ 的表达可以促进血管内皮细胞凋亡和新生血管形
成ꎬ并引起血管渗漏和视网膜增厚ꎮ 研究发现ꎬ高糖环境
下培养的血管内皮细胞或共培养的周细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

中ꎬＣｘ４３ 表达下调并破坏了血管内皮细胞之间、周细胞和
Ｍüｌｌｅｒ 细胞之间的 ＧＪＩＣꎬ从而影响细胞活性[３８－３９]ꎮ 此外ꎬ
高糖还可以诱导大鼠视网膜血管内皮细胞中线粒体 Ｃｘ４３
(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ Ｃｘ４３ꎬ ｍｔＣｘ４３)表达水平降低ꎬ促进了线粒
体的断裂和血管内皮细胞凋亡ꎬ而维持 ｍｔＣｘ４３ 水平能够
减少血管内皮细胞的丢失[４０]ꎮ

Ｍｕｇｉｓｈｏ 等[４１]研究发现ꎬＣｘ４３ 在增殖性糖尿病视网膜
病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)患者和 ＤＲ 动
物模型 Ａｋｉｍｂａ 小鼠的视网膜组织中表达增加ꎬＬｉｕ 等[４２]

也证实 Ｃｘ４３ 和星形胶质细胞标志物胶质纤维酸性蛋白在
糖尿病小鼠视网膜和 ＰＤＲ 患者纤维血管膜中表达显著增
加ꎮ 低氧状态下ꎬ小鼠视网膜星形胶质细胞中 Ｃｘ４３ 磷酸
化增加导致细胞间偶联增加ꎬ促使细胞毒性分子从濒临死
亡的星形胶质细胞中转移至其相邻的健康细胞ꎬ扩大了缺

８０４
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氧诱导的细胞毒性损害ꎬ严重破坏了视网膜血管定向生成
所需要的星形胶质细胞网络支架ꎬ进而促进异常血管生
长[４３]ꎮ 以上研究提示 Ｃｘ４３ 和星型胶质细胞在新生血管

的形成中发挥重要作用ꎮ
炎症在 ＤＲ 病理过程中亦发挥重要作用ꎮ Ｍｕｇｉｓｈｏ

等[４４]采用高糖联合炎症因子白细胞介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１βꎬ ＩＬ－１β)和 ＩＬ－１８ 处理人视网膜色素上皮细胞 ＡＲＰＥ－
１９ꎬ发现与单纯炎症因子处理组相比ꎬ联合处理组的
ＡＲＰＥ－１９ 细胞中的 ＩＬ－６、ＩＬ－８、单核细胞趋化蛋白 １、可
溶性黏附分子、血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)和 ＡＴＰ 等因子的表达显著上调ꎻ而采
用 Ｃｘ４３ 半通道阻滞剂 Ｐｅｐｔｉｄｅ５ 处理可明显减少炎症因子
的表达和 ＡＴＰ 释放ꎬ提示 Ｃｘ４３ 半通道开放扩大了 ＤＲ 病

理过程中的炎症反应ꎮ Ｌｙｏｎ 等[４５]研究发现高糖联合炎症
因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 处理可诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞发生 ＥＭＴꎬ
表现为细胞形态发生改变、闭锁小带蛋白 １ 表达下降和

α－平滑肌肌动蛋白表达上调ꎬ而应用 Ｃｘ４３ 半通道阻滞剂
Ｔｏｎａｂｅｒｓａｔ 可阻遏 ＥＭＴ 过程ꎮ 研究发现ꎬ炎症因子和高糖
可以促使 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 Ｃｘ４３ 半通道开放并大量释放
ＡＴＰꎬＡＴＰ 促进炎症体复合物形成并增加 ＩＬ－１β 和 ＶＥＧＦ
的释放ꎬ这些促炎因子的释放可以进一步激活 Ｃｘ４３ 半通

道开放ꎬ从而形成一个永存的自分泌反馈环[４６]ꎮ
３ Ｃｘ４３靶向药物与眼部疾病治疗

Ｃｘ４３ 靶向药物主要包括三种ꎬ分别为 Ｃｘ４３ 模拟肽、
Ｔｏｎａｂｅｒｓａｔ 和反义寡核苷酸(Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ Ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓꎬ
ＡｓＯＤＮ)ꎮ

Ｃｘ４３ 模拟肽包含以 Ｃｘ４３ 胞外环为靶点的 Ｇａｐ２６、
Ｇａｐ２７、Ｐｅｐｔｉｄｅ ５ 和以 Ｃｘ４３ 羧基末端为靶点的 α 羧基末
端合成肽(ａｌｐｈａ ｃａｒｂｏｘｙｌ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬ αＣＴ１) [４７]ꎮ 研
究发现ꎬＧａｐ２７ 可以加速离体人角膜伤口中巨噬细胞的浸

润并促进角膜伤口愈合ꎬ而在活体大鼠角膜缝合模型中却
发现ꎬＧａｐ２７ 促进粒细胞浸润和炎症介质的释放ꎬ表明
Ｇａｐ２７ 的促角膜愈合作用适用于浅表伤口ꎬ而不适用于深
层角膜损伤[４８]ꎮ 应用 Ｐｅｐｔｉｄｅ ５ 抑制 ＡＲＰＥ － １９ 细胞的

Ｃｘ４３ 半通道后ꎬ可以下调高糖和炎症因子诱导的乳酸脱
氢酶和 ＡＴＰ 的释放ꎬ并阻止 Ｃｘ４３ 的内吞和降解ꎬ从而保

护视网膜色素上皮外屏障的完整性[４９]ꎮ 在大鼠角膜创伤
模型中ꎬαＣＴ１ 可以竞争性抑制 Ｃｘ４３ 与闭锁小带蛋白 １ 结
合从而降低 Ｃｘ４３ 的活性ꎬ减轻炎症反应并加快伤口愈

合[５０]ꎮ Ｏｂｅｒｔ 等[５１]采用激光光凝诱导小鼠脉络膜新生血
管或强光暴露破坏小鼠视网膜外屏障后ꎬ给予 αＣＴ１ 滴眼

液治疗ꎬ结果显示其不仅可以减少脉络膜新生血管的生成
及渗漏ꎬ并且可以阻止强光损伤引起的 ＲＰＥ 细胞形态紊
乱ꎬ同时体外实验显示 αＣＴ１ 可以独立于 Ｃｘ４３ 稳定 ＲＰＥ
细胞的紧密连接ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[５２]应用纳米颗粒来装载 Ｃｘ４３
模拟肽并给予视网膜缺血大鼠模型玻璃体腔注射ꎬ持续释
放的 Ｃｘ４３ 模拟肽可以抑制炎症反应ꎬ并防止缺血引起的
视网膜变薄和视网膜血管破坏ꎬ有望应用于 ＤＲ、青光眼等

与视网膜缺血相关的眼病治疗中ꎮ
Ｔｏｎａｂｅｒｓａｔ 是一种新型苯并吡喃衍生物ꎬ其作用效果

与 Ｐｅｐｔｉｄｅ ５ 类似ꎮ Ｔｏｎａｂｅｒｓａｔ 的优势主要在于它能够通
过血脑屏障ꎬ故可以采用口服途径给药[４６]ꎬ多项研究证实

Ｔｏｎａｂｅｒｓａｔ 在 ＤＲ 病理过程中具有保护视网膜的结构和功
能的重要作用ꎬ其安全性验证正在进行Ⅱ期临床试验[５３]ꎮ
最新研究发现ꎬＴｏｎａｂｅｒｓａｔ 可以通过抑制炎症体途径减轻

干性黄斑变性大鼠模型的炎症反应ꎬ并保护视网膜光感受
器和双极细胞的功能[５４]ꎮ

ＡｓＯＤＮ 是由 １３~ ２５ 个核苷酸组成的单链核酸ꎬ其碱
基序列与目标基因 ＲＮＡ 序列互补并特异性地结合形成双
链结构ꎬ从而沉默靶基因[５５]ꎮ 兔青光眼小梁切除术模型

中ꎬ结膜下注射 Ｃｘ４３ ＡｓＯＤＮ 可以抑制结膜瘢痕形成和纤
维化[５６]ꎮ Ｇｒｕｐｃｈｅｖａ 等[５７]应用 Ｃｘ４３ＡｓＯＳＮ 处理大鼠机械

刮伤角膜模型ꎬ发现 ＡｓＯＤＮ 减轻了角膜基质的水肿和炎
症反应ꎬ更完整地修复角膜上皮基底层ꎬ从而显著提高了

伤口的闭合率ꎮ Ｏｒｍｏｎｄｅ 等[５８] 首次报道了 ５ 例应用 Ｃｘ４３
ＡｓＯＤＮ 治疗严重眼表烧伤患者的前瞻性临床研究ꎬ结果
显示 Ｃｘ４３ ＡｓＯＤＮ 治疗 １~ ２ｄ 后炎症反应明显减轻ꎬ最终

５ 例患者均获得了完整、稳定的角膜上皮再生ꎮ 目前ꎬ应
用天然寡核苷酸 ＮｅｘａｇｏｎÒꎬＣＯＤＡ００１ 治疗角膜上皮缺损
的人类Ⅱ期临床试验研究正在进行中[５９]ꎮ
４展望

Ｃｘ４３ 在维持眼组织正常结构和功能方面发挥多重关
键作用ꎬ如参与角膜细胞稳态、晶状体代谢、眼内压维持、
星型胶质细胞激活和视网膜血管调节等ꎮ Ｃｘ４３ 表达异常
或其介导的缝隙连接通道异常与角膜炎、白内障、青光眼、
ＤＲ 等常见致盲性眼病发生发展密切相关ꎮ 探索以 Ｃｘ４３
为靶点的药物有望为常见致盲性眼病的治疗提供崭新的
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ｍａｎｙ ｔａｌｅｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｂｉｏｍｅｍｂｒ ２０１８ꎻ１８６０(１):４８－６４
７ Ｌｅｙｂａｅｒｔ Ｌꎬ Ｌａｍｐｅ ＰＤꎬ Ｄｈｅｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ: ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖ ２０１７ꎻ６９(４):３９６－４７８
８ Ｊａｎｓｓｅｎ － Ｂｉｅｎｈｏｌｄ Ｕꎬ Ｄｅｒｍｉｅｔｚｅｌ Ｒꎬ Ｗｅｉｌｅｒ Ｒ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ. Ｊ
Ｃｏｍｐ Ｎｅｕｒｏｌ １９９８ꎻ３９６(３):３１０－３２１
９ Ｙｕａｎ ＸＹꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｃｏｎｎｅｘｉｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｄ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ａ ｐｒｉｍａｔｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２００９ꎻ２８(２):
１９４－１９９
１０ Ｚｈｅｎｇ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｘｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｏｌｙ ( Ｉ: Ｃ) ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ４５(９):１０４３－１０５０
１１ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｌｕ ＸＷꎬ ＭｃＧｅｅ － Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｃｅｌｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｓ ｉｎｄｕｃｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｗａｖｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅｓ. Ｓｃｉ

９０４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｒｅｐ ２０２０ꎻ１０(１):２８４０
１２ Ｋｉｍｕｒａ Ｋꎬ Ｎｉｓｈｉｄａ Ｔ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｐ－ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｂｙ ＴＮＦ－{ａｌｐｈａ}
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１ ( ４):
１９４３－１９４７
１３ Ｚｈａｉ ＪＪꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｔａｏ Ｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｄ
ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ７(４):７９１－７９８
１４ Ｑｉｎ ＸＨꎬ Ｍａ Ｘꎬ Ｆａｎｇ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － １７ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＣＸ４３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ ２０１９ꎻ１８(３):
２７４－２８７
１５ Ｂｅｒｔｈｏｕｄ ＶＭꎬ Ｎｇｅｚａｈａｙｏ Ａ. Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｌｅｎｓ ｃｏｎｎｅｘｉｎｓ. ＢＭＣ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ
２０１７ꎻ１８(Ｓｕｐｐｌ １):６
１６ Ｑｕａｎ ＹＭꎬ Ｄｕ Ｙꎬ Ｔｏｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｌｅｎｓ ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｃａｔａｒａｃｔｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０２１ꎻ１０(９):１３７４
１７ Ｇｏｎｇ ＸＤꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｉｎｇ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｌｏｓｓ ｏｆ ＧＡＰ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｃｘ４６ ａｎｄ Ｃｘ５０ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｂｅｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ
ｌｅｎｓｅｓ ａｃｃｏｕｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ. Ａｇｉｎｇ ２０２１ꎻ１３
(１３):１７５６８－１７５９１
１８ Ｓｅｌｉｎ ＪＺꎬ Ｌｉｎｄｂｌａｄ ＢＥꎬ Ｒａｕｔｉａｉｎｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ? Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ ２０１４ꎻ２１(５):７００－７０４
１９ Ｌｉ ＸＣꎬ Ｃａｏ ＸＧꎬ Ｙｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｎｌｉｇｈｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ
２０２１ꎻ２０２１:８７４８４６３
２０ Ｑｕａｎ ＹＭꎬ Ｄｕ Ｙꎬ Ｗｕ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｒｅｄｏｘ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖｉａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔ ｌｅｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ４６:１０２１０２
２１ Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｌｙｕ Ｌꎬ Ｃｈｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃａｕｓｅｓ ｐｅｒｔｕｒｂｅｄ
ｃａｌｃｉｕｍ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｐａｉｎꎬ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１５ꎻ１１２ ( ４):
１０７１－１０７６
２２ ＤｅＲｏｓａ ＡＭꎬ Ｍｅşｅ Ｇꎬ Ｌｉ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｃａｕｓｉｎｇ Ｃｘ５０－Ｓ５０Ｐ
ｍｕｔａｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｃｘ４３ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２００９ꎻ３１５(６):１０６３－１０７５
２３ Ｃｏｏｐｅｒ ＭＬꎬ Ｃｏｌｌｙｅｒ ＪＷꎬ Ｃａｌｋｉｎｓ ＤＪ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｇｌｉｏｓｉｓ ｐｒｅｃｅｄｅｓｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ Ａｘｏｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ
６(１):３８
２４ Ｙａｚｄａｎｋｈａｈ Ｍꎬ Ｓｈａｎｇ Ｐꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｉａ ｉｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ.
Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ８１:１００８８６
２５ Ｌｉｕ ＧＤꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｃｕｌｌ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ ｉｎ
ＧＦＡＰ － ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｖａｓｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｈａｎｇｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ６２(１):２６
２６ Ｃｏｏｐｅｒ ＭＬꎬ Ｐａｓｉｎｉ Ｓꎬ Ｌａｍｂｅｒｔ ＷＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０２０ꎻ１１７(３１):１８８１０－１８８２１
２７ Ｘｕ ＭＸꎬ Ｚｈａｏ ＧＬꎬ Ｈｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ２Ｘ７ / Ｐ２Ｘ４ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｍｅｄｉａｔｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌ ２０２２ꎻ３８(８):９０１－９１５
２８ Ｊｏｎａｓ ＪＢꎬ Ａｕｎｇ Ｔꎬ Ｂｏｕｒｎｅ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌａｕｃｏｍａ － ａｕｔｈｏｒｓ ｒｅｐｌｙ.
Ｌａｎｃｅｔ ２０１８ꎻ３９１(１０１２２):７４０
２９ ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ ＣＷꎬ Ｚｅｌｌｈｕｂｅｒ － ＭｃＭｉｌｌａｎ Ｓꎬ ＭａｃＫｎｉｇｈｔ ＡＤＣꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｐｒｏｂｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｕａｂａｉｎ－ｅｘｐｏｓｅｄ ｃｉｌｉａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ＰＥ－
ＮＰＥ ｃｅｌｌ ｃｏｕｐｌｅｔｓ ｆｏｒｍ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｕｎｉｔｓ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ
２００４ꎻ２８６(６):Ｃ１３７６－Ｃ１３８９
３０ Ｐａｎｇ Ｊꎬ Ｌｅ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＯＴＣＨ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｎｅｃｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ３４(２):１０８６０３
３１ Ｃａｌｅｒａ ＭＲꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ － Ｏｌｅａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｏｎｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００９ꎻ５０(５):２１８５－２１９３
３２ Ｙｕ ＨＸꎬ Ｍｉａｏ ＹＺꎬ Ｃｈｅｎ ＷＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｕｔｆｌｏｗ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１９ꎻ２５:２５５－２６５
３３ Ｄａｎｅｓｈ－Ｍｅｙｅｒ ＨＶꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ａｃｏｓｔａ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ５１:４１－６８
３４ Ｉｖａｎｏｖａ Ｅꎬ Ｋｏｖａｃｓ － Ｏｌｌｅｒ Ｔꎬ Ｓａｇｄｕｌｌａｅｖ ＢＴ. Ｄｏｍａｉｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｄｅｆｉｎｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｌａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｃｏｍｐ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１９ꎻ５２７(１６):２６７５－２６９３
３５ Ｔｉｅｎ Ｔꎬ Ｍｕｔｏ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｄｕｃｅｄ Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１４６:１０３－１０６
３６ Ｉｖａｎｏｖａ Ｅꎬ Ｋｏｖａｃｓ － Ｏｌｌｅｒ Ｔꎬ Ｓａｇｄｕｌｌａｅｖ ＢＴ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｉｃｙｔｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｔ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｖａｓｏｍｏｔｏｒ
ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１７ꎻ３７(３２):７５８０－７５９４
３７ Ｔｉｅｎ Ｔꎬ Ｍｕｔｏ Ｔꎬ Ｂａｒｒｅｔｔｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｅｘｃｅｓｓ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１４ꎻ２０:
７３２－７４１
３８ Ｌｉ ＡＦꎬ Ｒｏｙ Ｓ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(３):１４００－１４０７
３９ Ｍｕｔｏ Ｔꎬ Ｔｉｅｎ Ｔꎬ Ｋｉｍ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｌｔｅｒｓ Ｃｘ４３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ:
ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１４ꎻ５５(７):４３２７－４３３７
４０ Ｓａｎｋａｒａｍｏｏｒｔｈｙ Ａꎬ Ｒｏｙ Ｓ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｌｉｎｋｅｄ
ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＲＲＥＣｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌｓ ２０２１ꎻ１０(１１):３１０２
４１ Ｍｕｇｉｓｈｏ ＯＯꎬ Ｇｒｅｅｎ ＣＲꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｏｎｏｒ ｒｅｔｉｎａｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ １８
(１２):２５６７
４２ Ｌｉｕ ＧＤꎬ Ｗａｎｇ ＹＬꎬ Ｋｅｙａｌ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｇｅｎ Ｓｕｂｊ ２０２１ꎻ
１８６５(１０):１２９９５５
４３ Ｓｌａｖｉ Ｎꎬ Ｔｏｙｃｈｉｅｖ ＡＨꎬ Ｋｏｓｍｉｄｉｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１８ꎻ １１５ ( ２６ ):
Ｅ５９３４－Ｅ５９４３
４４ Ｍｕｇｉｓｈｏ ＯＯꎬ Ｇｒｅｅｎ ＣＲꎬ Ｋｈｏ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｓ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ａｎｄ ｐｅｒｐｅｔｕａｔｅｄ ｉｎ ａｎ ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ｍａｎｎｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３
ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＴＰ ｒｅｌｅａｓｅ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｇｅｎ Ｓｕｂｊ
２０１８ꎻ１８６２(３):３８５－３９３
４５ Ｌｙｏｎ Ｈꎬ Ｙｉｎ ＮＢꎬ Ｒｕｐｅｎｔｈａｌ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３
ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ＴＧＦ－β２ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ ２０２２ꎻ４６(２):
３２３－３３０
４６ Ｌｙｏｎ Ｈꎬ Ｓｈｏｍｅ Ａꎬ Ｒｕｐｅｎｔｈａｌ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｎａｂｅｒｓａｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０２０ꎻ２２(１):２９８
４７ Ｄｅｌｖａｅｙｅ Ｔꎬ Ｖａｎｄｅｎａｂｅｅｌｅ Ｐꎬ Ｂｕｌｔｙｎｃｋ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
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ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ: ｎｅｗ ｖｉｅｗｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ ２０１８ꎻ２４(１２):１０３６－１０５３
４８ Ｅｌｂａｄａｗｙ ＨＭꎬ Ｍｉｒａｂｅｌｌｉ Ｐꎬ Ｘｅｒｏｕｄａｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｎｎｅｘｉｎ
４３ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｍｉｍｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ Ｇａｐ２７ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１６ꎻ１７３ ( １９):
２８８０－２８９３
４９ Ｋｕｏ Ｃꎬ Ｇｒｅｅｎ ＣＲꎬ Ｒｕｐｅｎｔｈａｌ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ
ｂｌｏｃｋ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ.
Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０２０ꎻ５７(１):１３－２２
５０ Ｍｏｏｒｅ Ｋꎬ Ｂｒｙａｎｔ ＺＪꎬ Ｇｈａｔｎｅｋａｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３
ｍｉｍｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ
１１５:１７８－１８８
５１ Ｏｂｅｒｔ Ｅꎬ Ｓｔｒａｕｓｓ Ｒꎬ Ｂｒａｎｄｏｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ － １ꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｍｉｍｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ
αＣＴ１ꎬ ｒｅｄｕｃｅｓ ＶＥＧＦ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＰＥ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１７ꎻ９５(５):５３５－５５２
５２ Ｈｕａｎｇ Ｄꎬ Ｃｈｅｎ ＹＳꎬ Ｇｒｅｅｎ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｃｏａｔｅｄ
ａｌｂｕｍｉｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈａｅｍｉａ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１８ꎻ１６８:１０－２３
５３ Ｍｕｇｉｓｈｏ ＯＯꎬ Ｒｕｐｅｎｔｈａｌ ＩＤꎬ Ｐａｑｕｅｔ － Ｄｕｒａｎｄ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃｏｎｎｅｘｉｎ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ: ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐｅｒｔ
Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ ２０１９ꎻ２３(１０):８５５－８６３
５４ Ｎｏｒ ＭＮＭꎬ Ｒｕｐｅｎｔｈａｌ ＩＤꎬ Ｇｒｅｅｎ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ
ｂｌｏｃｋ ｕｓｉｎｇ ｏｒａｌｌｙ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｔｏｎａｂｅｒｓａｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ２０２０ꎻ１７(１):３７１－３８７
５５ Ｄｉａｓ Ｎꎬ Ｓｔｅｉｎ ＣＡ. Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ: ｂａｓｉｃ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ ２００２ꎻ１(５):３４７－３５５
５６ Ｄｅｖａ ＮＣꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｇｒｅｅｎ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｓｃａｒｒｉｎｇ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｒａｂｅｃｕｌｅｃｔｏｍｙ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
２０１２ꎻ３５(４):１２７６－１２８６
５７ Ｇｒｕｐｃｈｅｖａ ＣＮꎬ Ｌａｕｘ ＷＴꎬ Ｒｕｐｅｎｔｈａｌ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ
ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３－ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(３):１１３０－１１３８
５８ Ｏｒｍｏｎｄｅ Ｓꎬ Ｃｈｏｕ ＣＹꎬ Ｇｏｏｌｄ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｇａｐ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｃｕｌａｒ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔ ｗｏｕｎｄｓ. Ｊ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ ２４５ ( ７):
３８１－３８８
５９ Ｇｕｅｒｒａ Ｍꎬ Ｍａｒｑｕｅｓ Ｓꎬ Ｇｉｌ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ:
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｕｓｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔ. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ３３(９):６６２－６６９
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


